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Abstract
AIM: To investigate the effects of Uygur 
medicine Xipayi Kui Jie’an ( KJA) on c-jun 
expression in rat ulcerative colitis (UC).

METHODS: Wistar rats were used to induce UC 
with 2,4-dinitrochlorobenzene (DNCB) and ace-
tic acid. The UC rats were then divided into five 
groups: normal saline group, 5-aminosalicylic 
acid (5-ASA) group, and low-, medium- and 
high-dosage KJA groups. The expression of c-jun 
mRNA and protein was detected by semiquanti-
tative reverse transcription-polymerase chain re-
action (RT-PCR) and Western blot, respectively. 

RESULTS: No significant differences were not-
ed in the expression level of c-jun mRNA among 
each group. Compared with the normal saline 
(NS) group and the 5-aminosalicylic acid group, 
the expression levels of c-jun protein was signifi-
cantly down-regulated in the high-dosage KJA 
group (0.50 ± 0.14 vs 0.84 ± 0.44 and 0.79 ± 0.17, 
respectively; both P < 0.05). 

CONCLUSION: KJA exerts therapeutic action 
against UC in rats perhaps via downregulation 
of c-jun at the post-transcriptional level. 

Key Words: Xipayi Kui Jie’an; c-jun; Ulcerative coli-
tis
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摘要
目的: 探讨维药西帕依溃结安对溃疡性结肠
炎模型大鼠结肠组织中即刻早期原癌基因
c-jun表达的影响.

方法: 采用2, 4-二硝基氯苯(DNCB)与乙酸复
合法制备大鼠溃疡性结肠炎模型, 分为5组进
行实验. 应用RT-PCR和Western blot方法分别
检测各组c-jun mRNA及其蛋白质表达. 

结果: 在对大鼠溃疡性结肠炎模型治疗中, 维
药西帕依溃结安大剂量治疗组中c-jun的蛋白
质表达水平与生理盐水阴性对照组及5-氨基
水杨酸组相比均明显下调, 差异有统计学意
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)被世界卫生
组织列为疑难病, 
近年来发病率有
明显增加趋势 . 
该病的病因和发
病机制尚未完全
阐明 ,  成为消化
病学研究的新热
点 .  c- jun蛋白表
达可能是炎症细
胞活化的早期标
志. 作为原癌基因
的c-jun及其蛋白
产物在生命活动
中起着极为重要
的作用. 所以研究
c-jun在UC中的作
用机制是十分必
要的.

■同行评议者
杜群, 副研究员, 广
州中医药大学脾
胃研究所药理室



义(0.50±0.14 vs  0.84±0.44, 0.79±0.17, 均
P <0.05).

结论: 维药西帕依溃结安可能是通过在转录
后水平上降低c-jun在结肠中的表达来促进溃
疡性结肠炎的愈合.

关键词: 西帕依溃结安; c-jun; 溃疡性结肠炎
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性

非特异性肠道炎症, 临床主要表现为腹痛、腹

泻、黏液稀便等, 常反复发作, 迁延不愈. 该病

还有发生癌变的可能[1-2]. 由于其持续增高的发

病率[3], 日益引起人们的关注. c-jun为即刻早期

原癌基因. 经研究推测炎症细胞内c-jun的表达

可能是炎症细胞活化的早期标志, c-jun的表达

产物亦可促进炎症细胞的增殖、分化, 并可促

进其进一步活化. 目前c-jun与UC间关系的研究

很少见, 本实验旨在成功建立大鼠UC模型的基

础上[4]探讨维药西帕依溃结安对模型结肠组织

中c-jun mRNA及c-jun蛋白表达变化及其可能的

作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 健康的SPF级Wistar大鼠, ♂, 体质量

200-250 g, 由新疆医科大学实验动物中心提供. 
2, 4-二硝基氯苯(DNCB)(Sigma公司), 山羊的

β-actin mAb(Santa Cruz公司), c-jun抗体(兔多克

隆抗体)(Santa Cruz公司), 抗山羊及抗鼠的二抗

(北京中杉金桥公司), TRIzol法总RNA提取试

剂盒、逆转录试剂盒(上海生工生物有限公司), 
BCA蛋白浓度检测试剂盒(德国MERK公司), 维
药西帕依溃结安(新疆维吾尔医研究所提供), 垂
直电泳仪(美国Bio-Rad公司产品), 其他试剂为进

口或国产分析纯.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 按完全随机法将Wistar大鼠(108只)
分为生理盐水阴性对照组(21只, 死3只)、5-氨
基水杨酸(5-ASA)阳性对照组(21只, 死6只)、西

帕依溃结安治疗大剂量组(22只, 死1只)、中剂

量组(21只, 死2只)、小剂量组(23只, 死1只), 分
笼喂养.
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1.2.2 大鼠UC模型的建立: 采用DNCB加乙酸双

重诱导致敏复合法[5], 各实验组大鼠先适应性

喂养1 wk后, 颈背部脱毛, 每天用2%的DNCB
丙酮液滴背, 每次5滴, 用药14 d, 于第15天用直

径3 mm的导管经肛门插入大鼠结肠内5-8 cm
注入0.25 mL 0.1%的DNCB乙醇液, 第16天同法

灌2 mL 5%的乙酸, 作用15 s后立即注入5 mL生
理盐水冲洗, 以消除乙酸的作用(灌肠前24 h禁
食, 自由饮水). 各实验组灌酸7 d后进行治疗, 用
直径3 mm的导管经肛门插入大鼠结肠内8 cm
左右分别注入生理盐水、5-氨基水杨酸、治

疗药物维药西帕依溃结安: 生理盐水阴性对照

组2.25 mL/(100 g•d), 5-氨基水杨酸阳性对照组

100 mg/(kg•d), 维药西帕依溃结安大剂量组225 
mg/(kg•d), 中剂量组150 mg/(kg•d), 小剂量组75 
mg/(kg•d), 治疗20 d后脱颈椎处死各组大鼠, 取
距肛门5-8 cm的病变部位结肠于-80℃保存.
1.2.3 RT-PCR法检测c-jun mRNA的表达: 采用

经典TRIzol法提取大鼠结肠组织总RNA, 应用

GeneQuant核酸定量分析仪测定总RNA的浓度

和纯度, 确保A 260/A 280比值>1.8, 并经含有溴乙

锭的10 g/L琼脂糖凝胶电泳鉴定. 参照逆转录试

剂盒说明书进行逆转录, 在20 µL反应体系中加

入1 µg总RNA, Oligo (dT)18 (0.5 µg/µL)1 µL, 加
无RNA酶去离子水至总体积12 µL, 混匀后离心

3-5 s, 70℃水浴5 min, 冰浴30 s, 离心3-5 s后再

加入: 5×Reaction Buffer 4 µL, RNase-inhibitor 
(20 U/µL)1 µL, dNTP Mix(10 mmol/L)2 µL. 混
匀离心3-5 s, 37℃水浴5 min, 加1 µL逆转录酶

(20 U/µL), 终体积为20 µL, 42℃水浴1 h, 70℃
加热10 min, 4℃终止反应. 用cDNA 模板1 µL对
大鼠内参照β-actin及c-jun基因进行PCR扩增. 运
用Primer5.0设计软件设计内参照β-actin及c-jun
基因的上下游引物. 引物由上海生工生物工程

公司合成. 内参照β-ac t in引物序列为: 上游引

物: 5'-GGGACCTGACAGACTACCTC-3', 下游

引物: 5'-GACAGCACTGTGTTGGCA TA G-3', 
产物长度352 bp. c-jun引物序列为: 上游引物: 
5'-CCAGCAATGGGCACATCACC-3', 下游引物: 
5'-CGTCTGCGGCTCTTCCTTCA-3', 产物长度

455 bp. 反应体系为50 µL, 其中含cDNA 1 µL, 2
×PCR Master Buffer 25 µL, 上游引物1 µL(10 
µmol/L), 下游引物1 µL(10 µmol/L), 无菌双蒸水

补足至50 µL. 扩增参数为: 预变性94℃ 5 min, 
94℃变性30 s, 退火30 s: β-actin退火温度为55℃. 
c-jun退火温度为56.6℃, 72℃延伸45 s, 共29个
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■创新盘点
本实验应用维药
西帕依溃结安调
节c-jun基因的表
达, 对于从分子水
平上探讨维药的
作用机制有重要
意义. 这不仅有利
于治疗UC, 还提
高了维医药理论
的现代化研究.



贺捷, 等. 维药西帕依溃结安对大鼠溃疡性结肠炎模型组织中c-jun表达的影响                                                            3443

www.wjgnet.com

循环, 总延伸72℃ 10 min. PCR扩增产物于含有

溴乙锭的20 g/L琼脂糖凝胶中进行电泳鉴定, 并
以Gene RulerTM 100 bp DNA ladder作为Marker.
电泳条件: 100 V进样5 min, 80 V电泳40 min, 紫
外灯下观察结果, 并在凝胶成像仪上成像. 采用

Quantity One图像分析软件分析数据, 获得各电

泳条带的积分吸光度(X), 用β-actin的积分吸光

度(A )作为内参照, 计算基因的相对表达量(X/A ) 
作为实验数据.
1.2.4 Western blot法检测C-jun蛋白的表达: 将结

肠组织标本称质量, 按1∶5的比例加入细胞裂

解液, 在冰上进行匀浆, 置于冰上裂解30 min后, 
4℃下12 000 r/min离心5 min, 取上清分装后置于

-80℃保存. 用BCA(bicinchoninic acid)比色法检

测样品蛋白浓度(按试剂盒说明书操作), 并计算

出上样体积. 样品中加入等体积的2×SDS上样

缓冲液, 混匀后置于沸水中加热5 min使蛋白变

性, 进行SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳(条件: 稳流45 
mA, 1.5 h), 用NC膜进行电转膜(条件: 稳压100 
V, 2 h), 丽春红S染膜鉴定转膜结果, 根据Marker
剪下相应的c-jun和β-actin蛋白条带(c-jun蛋白相

对分子质量为39 kDa, β-actin内参照相对分子质

量为43 kDa), 洗至背景变白后以50 g/L脱脂奶粉

封闭液4℃封闭过夜, 用TBST洗膜3次×10 min
后分别加入β-actin山羊mAb(1∶200), c-jun抗体

(兔多克隆抗体)(1∶100)4℃孵育12 h, 用TBST
洗膜3次×10 min, 分别加入结合有辣根过氧化

酶标记的抗山羊二抗(1∶5000)、抗兔二抗(1∶

4000)4 ℃孵育12 h, 用TBST洗膜3次×10 min, 
于暗室中将杂交膜上滴加已混匀的ECM化学发

光剂, X光胶片曝光, 显影, 定影, 使目的蛋白质

印迹于X光胶片. 采用Image Tool凝胶图像分析

系统对X光胶片扫描分析, 根据蛋白条带的面积

和灰度计算出每个条带的积分吸光度. 以每组

β-actin(内参照)表达的面积灰度值与c-jun表达

的面积灰度值进行比较而进行半定量分析.
统计学处理 数据采用SPSS15.0统计软件处

理. 半定量RT-PCR及半定量Western blot结果: 数
据方差不齐, 采用Dunnett C检验进行组间两两

比较, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 维药西帕依溃结安对大鼠结肠组织中c-jun 
mRNA表达的影响 RT-PCR 检测结果显示: 各实实

验组间大鼠结肠组织中c-jun mRNA的表达无显间大鼠结肠组织中c-jun mRNA的表达无显

著差异(P >0.05, 表1, 图1).
2.2 维药西帕依溃结安对大鼠结肠组织中的
C-jun表达的影响 Western blot检测结果显示: 维
药西帕依溃结安大剂量治疗组优于5-氨基水杨

酸阳性对照组和生理盐水阴性对照组(P <0.05和和
0.01), 而5-氨基水杨酸阳性对照组则优于生理盐), 而5-氨基水杨酸阳性对照组则优于生理盐

水阴性对照组(P <0.05, 表1, 图2).

3  讨论

UC是一种主要累及结肠、直肠的疾病. 免疫紊

乱是致病的关键, 精神刺激、感染、劳累、饮

食失调、过敏常为本病发病的诱因, 其中免疫

紊乱近年来受到基本肯定的认识[6-8]. 感染、毒

素、药物、精神刺激等始发因素能破坏肠上皮

屏障, 使肠组织暴露于大量的肠抗原中, 在遗传

易感的宿主诱发黏膜免疫反应, 引起免疫调节

异常, 产生炎症过程并逐级扩大, 最后造成组织

损伤[9-10].
原癌基因(proto-oncogene)是一类广泛存在

于原核细胞和真核细胞基因组内的高度保守基

图  1  各组大鼠结肠组织c-jun表达. 
A: β-actin; B: c-jun; 1: 西帕依溃结
安小剂量组; 2: 西帕依溃结安中剂量

组; 3: 西帕依溃结安大剂量组; 4: 5-

氨基水杨酸阳性对照组; 5: 生理盐水

阴性对照组; 6: Marker.
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图  2  各组大鼠结肠组织中的c-jun蛋白表达. A: β-actin; B: 
c-jun; 1: 维药西帕依溃结安小剂量组; 2: 维药西帕依溃结安

中剂量组; 3: 维药西帕依溃结安大剂量组; 4: 生理盐水阴性

对照组; 5: 5-氨基水杨酸阳性对照组.

■应用要点
本文结果提示, 维
药西帕依溃结安
可能是通过在转
录后水平上降低
c-jun在结肠中的
表达来促进溃疡
性结肠炎的愈合. 
从而拓展维药西
帕依溃结安的药
用范围.
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因. 许多疾病的病理变化都涉及原癌基因的表

达. c-jun属于myc基因家族, 是核内转录因子类

原癌基因家族, 此类原癌基因的特点是具有高度

的保守性, 其蛋白质表达在细胞核内, 并可作为

转录因子直接影响细胞核中DNA的转录功能, 改
变基因的表达. Matossin et al研究证实[11], c-jun
在细胞的增殖、活化分化过程中发挥重要作用. 
近年来的研究资料提示[12]: 原癌基因几乎参与

信号传递通路的每一环节, 该类基因能对神经

递质、激素、神经冲动等外界刺激引起的传入

信息在数分钟内作出反应, 进行表达, 因而对生

命的活动起着极为重要的作用. 程晓刚 et al研究

表明[13]: c-jun在炎症中发挥着重要的作用, 多种

炎性细胞因子(IL-1、IL-2、IL-3、IL-4、IL-6、
TNF等)可直接或间接激活c-jun, 激活的c-jun进
一步调节各相关细胞因子的表达调控, 从而参

与炎症反应; 国内有学者认为, c-jun在外周组织

中炎症细胞的表达增高, 可被视为一种炎症细

胞活化的早期标志. 另一方面, c-jun的表达产物

c-jun蛋白亦可促进炎症细胞的增殖、分化, 并
可促进其进一步活化. c-jun表达产物jun蛋白

是细胞核内重要的转录因子, jun蛋白家族成员

可以形成同源二聚体或者和Fos蛋白家族成员

形成异源二聚体组成转录活化蛋白-1(activator 
protein-1, AP-1)转录因子AP-1. 后者整合上游

传来的信号, 进而调节其下游一系列基因启动

子区域含有AP-1结合位点靶基因的转录表达, 
是细胞增殖及生物合成的早期标志之一. AP-1
调节的很多靶基因产物参与肿瘤细胞侵袭, 该
过程需要降解细胞外基质(extra celluar matrix, 
ECM)成分以促使血管形成及细胞迁徙[14-15]. 肿
瘤的侵袭和转移需要突破细胞外基质屏障, 这
一过程由蛋白水解酶(丝氨酸蛋白酶、半胱氨

酸蛋白酶、天门冬氨酸蛋白酶和基质金属蛋白

酶)降解细胞外基质成分完成, 而基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase, MMP)是其中较为重

要的一类, 研究显示UC易发生癌变, AP-1介导的

MMP-7参与了UC相关性癌的发生[16].
西帕依溃结安处方来自维吾尔医名方“西帕

依固龈液”, 具有去腐生肌、收敛止痢的功效[17], 
为《中华人民共和国卫生部药品标准-维吾尔药

分册》1999年版收载品种, 他由没食子一味药组

成. 没食子(turkishgalls)中含有大量的可水解鞣

质, 其具有固涩、收敛、燥湿、止血[18]、消炎、

防腐, 抗腹泻[19]的作用, 用于大肠虚滑、泻痢不

止、习惯性肠炎、疗疮出血、蔓延性疮疥、斑

秃、黄水疮、牙跟松弛、牙周炎[20]、口臭、咽

喉炎、中耳炎、类囊炎等的治疗. 西帕依溃结

安是一种液体灌肠制剂, 灌肠给药可使药物直

达病变部位, 提高病变部位的血药浓度, 保护肠

道溃疡面, 改善局部的血流, 能较快的解除炎症

症状, 促进溃疡愈合, 并可避免或减少消化液和

消化酶对药物作用的影响和破坏, 有利于药物

作用的发挥. 西帕依溃结安己被应用于临床治

疗, 发现此药不良反应少, 患者容易接受, 取得

了较好的临床疗效.
据前期实验已知模型组中c-j u n蛋白表达

高于正常组[21]. 本实验的结果也显示, 各治疗

组c-jun mRNA表达无明显差异, 但c-jun蛋白表

达则有差异: 5-氨基水杨酸治疗组中c-jun蛋白

表达低于生理盐水阴性对照组(P <0.05), 维药

西帕依溃结安治疗大剂量组c-jun蛋白表达低

于5-氨基水杨酸治疗组、生理盐水阴性对照组

(P <0.01和0.05), 5-氨基水杨酸是西医临床用来

治疗炎症性肠病的常用药, 但维药西帕依溃结

安与5-氨基水杨酸相比, 治疗效果更好. 我们推

测: (1)c-jun可能是维药西帕依溃结安治疗UC的
作用靶点. 据研究已经证实: 大鼠UC组织中NF-
κB、iNOS、IL-6基因mRNA表达较正常结肠组

织明显增高, 经维药西帕依溃结安治疗后, NF-
κB、iNOS、IL-6基因mRNA表达较模型组结肠

组织明显降低[22-23]. 模型组中c-jun蛋白的高表达
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表  1  各组中c-jun mRNA及蛋白表达 (mean±SD)

     
分组            			     n           c-jun mRNA            c-jun蛋白

生理盐水阴性对照组		  18         0.240±0.441        0.84±0.44

5-氨基水杨酸阳性对照组		  15         0.654±0.115        0.79±0.17a

维药西帕依溃结安大剂量治疗组	2 1         0.535±0.186        0.50±0.14ab         

维药西帕依溃结安中剂量治疗组	 19         0.068±0.042        1.03±0.03           

维药西帕依溃结安小剂量治疗组	22          0.932±0.721        0.84±0.34

aP<0.05 vs  生理盐水组; bP<0.05 vs  5-氨基水杨酸组.

■名词解释
原癌基因(proto-
oncogene): 是一类
广泛存在于原核
细胞和真核细胞
基因组内的高度
保守基因. 许多疾
病的病理变化都
涉及他的表达. 原
癌基因和肿瘤抑
制基因控制着正
常细胞的生长和
分化, 这些基因的
改变被认为是一
些人体恶性肿瘤
发生的重要原因.
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一方面可能是在各种炎性因子的作用下使c-jun
基因的转录活性增强所致; 另一方面, 高表达的

c-jun蛋白又促进了各种炎性因子的活化及释放, 
形成正反作用, 即NF-κB活化引起c-jun的过度

或持续表达, 形成一个正反馈调节, 导致持续或

放大的炎症反应, 引起结肠黏膜损伤. 用维药西

帕依溃结安治疗的过程中, 则是通过降低结肠

中c-jun的表达来促进UC的愈合. c-jun表达受抑

制使AP-1生成减少, 进而MMP减少, 不能分解

ECM, 有利于损伤组织的修复, c-jun表达量减少

同时有可能降低其他促炎因子, 结果抗炎因子

的作用占优势或有利于促炎因子与抗炎因子间

平衡的恢复, 从而促进UC的愈合. (2)维药西帕

依溃结安调节c-jun的表达在转录后水平上进行.
本实验发现维药西帕依溃结安调节c-jun基

因的表达, 这不仅对UC治疗有利, 还有可能预防

UC的癌变, 从而拓展维药西帕依溃结安的药用

范围.
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■同行评价
本研究探讨了维
药西帕依溃结安
对大鼠溃疡性结
肠炎模型组织中
c-jun表达的影响, 
有一定的科学意
义和可读性.


